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Resumo 
 
O cancro do pulmão foi responsável por 1,69 milhões de mortes no mundo, em 2015, 
assumindo-se, assim, como a primeira causa de morte por doença oncológica.  
Devido à sua elevada incidência, reduzida sobrevida e consequente impacto 
biopsicosocioeconómico, durante os últimos 10 anos observa-se um crescente esforço para 
encontrar novos e mais eficazes tratamentos.  
A imunoterapia emerge como um promissor tratamento, através da alteração do 
microambiente do tumor e bloqueio da evasão ao sistema imunitário, combatendo o 
crescimento e desenvolvimento neoplásico. Assim, surge a necessidade de avaliar a eficácia 
de inibidores PD-1 e PD-L1 no cancro do pulmão. Nomeadamente, os anticorpos anti PD-1 
nivolumab e pembrolizumab e os anticorpos anti PD-L1 atezolizumab e Durvalumab.  
Este trabalho tem como objetivo a abordagem, revisão e reflexão da implementação 
da imunoterapia e os resultados obtidos. Como tal, incidirá em estudos que foram publicados 
e nos últimos ensaios randomizados que exploram a imunoterapia no cancro do pulmão. Estes 
revelaram resultados muito esperançosos que indiciam uma nova direção no tratamento deste 
cancro.  
Para a execução do mesmo, foi realizada uma exaustiva pesquisa bibliográfica através 
do motor de busca Pubmed. Também foram consultados (ESMO) European Society for 
Medical Oncology, FDA (Food and Drug Administration) e ASCO (American Society of 
Clinical Oncology) e Jornal of Clinical Oncology. 
 
 
 
Palavras chave: Cancro do pulmão, Imunoterapia, Nivolumab, Pembrolizumab, 
Atezolizumab, Durvalumab 
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Abstract  
 
Lung cancer accounted for 1.69 million deaths worldwide in 2015, becoming the 
leading cause of cancer death.  
Due to its high incidence, low survival rate and consequent biopsychosocial and 
economic impact over the past 10 years. There is a struggle to find new and more effective 
treatments.  
Immunotherapy emerges as a promising treatment, by altering the tumor's 
microenvironment and blocking evasion to the immune system, counteracting neoplastic 
growth and development. Thus, there is a need to evaluate the efficacy of PD-1 and PD-L1 
inhibitors in lung cancer. Namely, the anti-PD-1 antibodies nivolumab and pembrolizumab 
and anti-PD-L1 antibodies atezolizumab and Durvalumab.  
This work aims to review and reflect on the implementation of immunotherapy and 
the results obtained. Inevitably, this will focus on published studies and randomized trials 
that explore immunotherapy in lung cancer. These have shown to be very promising results 
that indicate a new direction in the treatment of this cancer.  
For the execution of this paper, a bibliographic search was performed through the 
Pubmed search engine. They were also consulted (ESMO) European Society of Medical 
Oncology, FDA (Food and Drug Administration), ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) and Journal of Clinical Oncology. 
 
 
 
 
 
Key Words: Lung Cancer, Immunotherapy, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, 
Durvalumab 
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Introdução 
 
O cancro do pulmão constitui a primeira causa de morte por cancro e é um dos mais 
frequentes a nível mundial, pelo que se revela um importante problema de saúde. É a 
principal causa de morte relacionada com cancro resultando em 1,6 milhão de vidas por ano, 
o equivalente a três mortes a cada cinco minutos. (ASCO, 2017)  
De todos os novos diagnósticos de cancro do pulmão, 85% correspondem a cancro 
do pulmão de células não pequenas (CPNPC), e destes aproximadamente 75% são 
identificados em estadios avançados. (1) No global, apenas 16,6 % dos pacientes com cancro 
do pulmão sobrevive 5 ou mais anos. (2) 
A quimioterapia adjuvante aumenta a sobrevida a 5 anos em apenas 5%, continuando 
a cirurgia a ser a melhor opção para a remissão a longo prazo.(3) 
Apesar da melhoria impulsionada por novas abordagens terapêuticas nos últimos 
resultados clínicos, o prognóstico permanece desfavorável. Assim, a procura de novas 
terapias que contrariem a curta sobrevida assume um papel preponderante na terapêutica. 
A imunoterapia serve-se da administração de anticorpos para aumentar a resposta 
imunológica do hospedeiro e alterar o microambiente do tumor. Deste modo, e sendo o 
sistema imunitário o meio utilizado, consegue-se obter não só especificidade, como também 
memória imunológica. 
Após comprovada eficácia no tratamento do melanoma, desenvolveram-se ensaios 
clínicos com o objetivo de avaliar a eficácia no tratamento do cancro do pulmão. 
Os anticorpos anti PD-1 (Programmed cell death 1) nivolumab e pembrulizumab, e 
os anticorpos anti PD- L1 (Programmed death-ligand 1) atezolimab e durvalumab têm sido 
alvo de vários estudos o que levam a revisões regulares das guidlines de prática clínica. 
Este trabalho emerge como resultado de uma intensa pesquisa bibliográfica sobre 
cancro de pulmão e imunoterapia. Assim, pretende-se abordar algumas das terapêuticas 
usadas no tratamento do cancro do pulmão, nomeadamente a imunoterapia e fármacos 
inibidores de checkpoint, e descrever os seus mecanismos de ação e resultados terapêuticos. 
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Métodos 
 
Para a execução do presente trabalho, foi realizada uma exaustiva pesquisa 
bibliográfica através do motor de busca Pubmed, entre Setembro 2017 e Janeiro de 2018. 
Numa fase inicial, procedeu-se a uma pesquisa mais abrangente, com recurso às palavras 
“LungCancer” e “Imunoterapy”, resultando vários artigos, que foram selecionados por datas 
mais recentes e por revistas de referência. Assim, surgiram um elevado número de artigos 
que foram explorados, no sentido de encontrar palavras chave que conduzissem a uma 
pesquisa mais exaustiva e mais minuciosa. 
Sobre o cancro de pulmão surgiram diversos artigos, que foram consultados, no 
entanto dada a inespecificidade dos artigos sobre este tratamento, foram limitados aos mais 
relevantes e direcionados para a problemática em questão.  
Os trabalhos sobre imunoterapia no cancro do pulmão foram usados para a execução 
do presente trabalho e para a segunda parte da pesquisa efetuada. Esta, realizada com recurso 
a palavras mais específicas e referidas nos primeiros artigos. Resultando numa pesquisa mais 
aprofundada e só de artigos em inglês e de revistas de referência, com recurso às palavras 
“nivolumab”, “pembrulizumab”, “atezolimab” e “durvalumab”.  
Dada a constante atualização sobre este tratamento no cancro do pulmão, emerge a 
necessidade de consultar as normas de orientação, quer Europeias, quer Americanas para o 
tratamento de cancro do pulmão, das quais destaco a (ESMO) European Society for Medical 
Oncology, FDA (Foodand Drug Administration) e ASCO (American Society of Clinical 
Oncology). De referir também, que houve a necessidade de recorrer ao artigo “Safety and 
clinical activity of durvalumab (MEDI4736), an anti-PD-L1 antibody, in treatment-naive 
patients with advanced non-small-cell lung cancer.” publicado no Jornal of Clinical 
Oncology não disponível na Pubmed. 
Nesta fase, foram selecionados artigos referentes a investigações realizadas. Estes, 
em conjunto com os obtidos na primeira fase foram explorados e usados na construção do 
presente trabalho.  
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Deste modo, nesta pesquisa bibliográfica faz-se referência a um número de artigos 
que foram referidos ao longo do trabalho, mas muitos outros foram consultados e explorados 
para permitir elaborar uma sequência lógica e o encadeamento dos recursos bibliográficos 
encontrados. 
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Resultados 
 
1. Fisiologia e contextualização histórica 
 
Devido à alta incidência e mortalidade, o cancro do pulmão sempre teve grande 
impacto nos aspetos sociais e laborais de qualquer comunidade. Ademais, a escassez de 
soluções eficientes para combater esta doença sempre instigou a comunidade médica e 
cientifica na procura de mais e melhores tratamentos.  
Lieping Chen, imunologista da Universidade de Yale em New Haven, Connecticut, 
investigou o processo que levaria as moléculas da superfície das células tumorais a afetar a 
resposta imune do organismo. Desta forma, Chen procurou encontrar moléculas específicas 
que estimulassem uma resposta imune contra tumores ou inibissem o bloqueio dessa 
resposta. (4) 
No final da década de 1990 na MayoClinic, Chen e a sua equipa descobriram e 
clonaram o gene codificante de uma proteína que mantém a resposta imune sob controlo.(4) 
Assim, identificou B7-H1 como uma molécula com homologia com B7-1 e B7-2. (5) No 
entanto, apesar de não ter sido constatado que B7-H1 seja um ligando para PD-1, relatou-se 
que B7-H1 co-estimularia as células T através de um recetor diferente de CD28 (Cluster of 
Differentiation 28), CTLA4 (Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) ou ICOS 
(Inducible T-cell costimulator), levando, assim, à produção de IL- 10 (Interleukin 10). 
Constatou-se, ainda, níveis não detetáveis de IL-2 (Interleukin 2).(4) 
Pouco depois desta descoberta os investigadores do Instituto de Genética de 
Cambridge descobriram o mecanismo de ação desta molécula. Mais especificamente, 
descobriram que esta molécula, semelhante a B7-1, era um ligando para PD-1 e nomearam-
na de PD-L1. (6) No CPNPC esta proteína é expressa em 27%-57.5% dos casos.(7) 
A via PD-1 inibe a atividade das células T em tecidos periféricos com atividade 
inflamatória. Embora limite a auto-imunidade e reduza o dano tecidual colateral, em 
circunstâncias normais, também permite que o tumor crie um microambiente de resistência 
imune.(8)A interação entre PD-L1 das células tumorais e PD-1 das células T leva a uma 
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regulação negativa das células T, células essas que exibem um fenótipo caracterizado pela 
redução da produção de citocinas [IFN-γ (interferão gama) e IL-2], bem como um aumento 
da apoptose das células T.(9) 
Esta descoberta revelou um dos principais mecanismos que permitem que os tumores 
neutralizem as células T. O objetivo, então, é interromper esse ciclo e, portanto, preservar o 
sistema imunológico para combater o tumor. Surge assim uma classe de medicamentos, 
inibidores de checkpoint, que interrompem este mecanismo por um de dois meios. A primeira 
abordagem é a introdução de uma molécula que se liga ao recetor PD-1 da célula T evitando, 
deste modo, que a proteína tumoral PD-L1 o faça, enquanto a segunda consiste no bloqueio 
direto da proteína PD-L1 na membrana das células tumorais. (4) 
Com base nestas descobertas desenvolveram-se fármacos, nomeadamente, os 
anticorpos anti PD-1 nivolumab e pembrolizumab, e os anticorpos anti PD-L1 atezolizumab 
e durvalumab. 
Esta classe de fármacos demonstrou respostas superiores a outros anticorpos, muito 
provavelmente porque o bloqueio da via PD-1 atua localmente no microambiente do tumor. 
(10) Também são bem tolerados e apresentam um perfil de toxicidade favorável em 
comparação com a quimioterapia padrão que, entre outros efeitos secundários, pode causar 
citopenias e neuropatias.(11) 
 
2. Nivolumab 
 
Nivolumab (BMS-936558, Opdivo®) é um anticorpo monoclonal IgG4 totalmente 
humano que se liga e bloqueia o recetor PD-1 (12). Através de um processo de múltiplas 
etapas garantiu-se uma ligação altamente específica e de alta afinidade ao PD-1 e a 
capacidade de estimular respostas imunes. (13, 14) 
Com a crescente necessidade de opções de tratamento, realizaram-se ensaios clínicos 
para comprovar a eficácia deste fármaco no tratamento do cancro do pulmão. Destacam-se 
dois ensaios randomizados de fase III, Cheque Mate 017 (ClinicalTrials.gov number, 
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NCT01642004)(15) e o Cheque Mate 057 (ClinicalTrials.gov number, NCT01673867)(16), 
que analisaram a eficácia do nivolumab no CPNPC escamoso e CPNPC não escamoso, 
respetivamente. 
No estudo Cheque Mate 017, de 272 pacientes com CPNPC escamoso, selecionaram-
se aleatoriamente 135 pessoas para receber nivolumab numa dose de 3 mg por quilo de peso 
corporal a cada 2 semanas, e 137 docetaxel a uma dose de 75 mg por metro quadrado de área 
de superfície corporal a cada 3 semanas. A sobrevida global mediana foi de 9,2 meses para 
o nivolumab versus 6,0 meses com docetaxel. O risco de morte foi 41% menor com o 
nivolumab do que com o docetaxel. Ao 1 ano, a taxa de sobrevida global foi de 42% com 
nivolumab versus 24% com docetaxel. A taxa de resposta foi de 20% com nivolumab versus 
9% com docetaxel. A mediana da sobrevida livre de progressão foi de 3,5 meses com 
nivolumab versus 2,8 meses com docetaxel. A expressão do ligando PD-1 (PD-L1) não foi 
prognóstica nem preditiva de benefício. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de 
grau 3 ou 4 foram relatados em 7% dos pacientes no grupo de nivolumab, em comparação 
com 55% dos doentes do grupo de docetaxel.(15) 
No estudo Cheque Mate 057, após critérios de exclusão, selecionaram-se 
aleatoriamente 292 dontes de 792 elegíveis para receber nivolumab numa dose de 3 mg por 
quilo de peso corporal a cada 2 semanas, e 290 para receber docetaxel a uma dose de 75 mg 
por metro quadrado de área de superfície corporal a cada 3 semanas. A sobrevida global foi 
maior com o nivolumab do que com o docetaxel. A sobrevida global mediana foi de 12,2 
meses entre 292 pacientes no grupo de nivolumab e 9,4 meses entre 290 pacientes no grupo 
docetaxel. Ao 1 ano, a taxa de sobrevida global foi de 51% com nivolumab versus 39% com 
docetaxel. Com acompanhamento adicional, a taxa de sobrevida global aos 18 meses foi de 
39% com nivolumab versus 23% com docetaxel. A taxa de resposta foi de 19% com 
nivolumab versus 12% com docetaxel. Embora a sobrevida livre de progressão não 
favorecesse o nivolumab sobre o docetaxel (mediana, 2,3 meses e 4,2 meses, 
respetivamente), a taxa de sobrevida livre de progressão ao 1 ano foi maior com o nivolumab 
do que com o docetaxel (19% e 8%, respetivamente). O nivolumab foi associado a uma 
eficácia maior do que o docetaxel em todos os pontos finais em subgrupos definidos de 
acordo com os níveis pré-especificados de expressão da membrana tumoral (≥1%, ≥ 5% e ≥ 
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10%) do ligando PD-1. Os eventos adversos relacionados ao tratamento de grau 3 ou 4 foram 
relatados em 10% dos pacientes no grupo de nivolumab, em comparação com 54% do grupo 
de docetaxel.(16) 
Após a divulgação inicial destes resultados favoráveis em março de 2015, o 
nivolumab tornou-se o primeiro fármaco inibidor de checkpoint PD-1 a ser aprovado para 
uso em CPNPC escamoso avançado após quimioterapia (14, 17) e a 9 de Outubro do mesmo 
ano para todos os pacientes com CPNPC avançado após quimioterapia. 
No ano de 2017 o Journal of Clinical Oncology publicou novos resultados destes 
estudos. As taxas de sobrevida global aos dois anos com nivolumab versus docetaxel foram 
23% versus 8% em CPNPC escamoso e 29% versus 16% em CPNPC não escamoso; 
reduções relativas no risco de morte com nivolumab versus docetaxel permaneceram 
semelhantes às relatadas nas análises primárias. Respostas duradouras foram observadas com 
nivolumab; 10 (37%) de 27 com CPNPC escamoso e 19 (34%) de 56 com CPNPC não 
escamoso tiveram respostas contínuas após o seguimento mínimo de 2 anos. Nenhum 
paciente em nenhum grupo de docetaxel teve uma resposta contínua. Na análise comparativa, 
a redução relativa no risco de morte com nivolumab versus docetaxel foi de 28% e as taxas 
de eventos adversos relacionados ao tratamento foram menores com nivolumab do que com 
docetaxel (qualquer grau: 68% v 88%; grau 3 a 4: 10% v55%). (18) 
 
3. Pembrolizumab 
 
O Pembrolizumab (MK-3475, Keytruda®) é um anticorpo monoclonal de IgG4 
humanizado que impede a ligação PD-1 e PD-L1/PD-L2, evitando assim a formação de sinais 
inibitórios nas células T com consequente restauração do reconhecimento do tumor pelas 
células T CD8 +. (12, 19) 
O primeiro grande ensaio a examinar a expressão de PD-L1 como um biomarcador 
para a eficácia foi o ensaio KEYNOTE-001 (ClinicalTrials.gov number, NCT01295827)(20). 
(17) 
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O objetivo era avaliar a segurança, os efeitos secundários e a eficácia antitumoral do 
pembrolizumab em pacientes com CPNPC, mas também se procurou associar o nível de 
expressão do tumor PD-L1 a uma maior probabilidade de benefício deste fármaco.  
Neste ensaio de fase I selecionaram-se 495 pacientes, dos quais 6 receberam 
pembrolizumab numa dose de 2 mg por quilograma de peso corporal a cada 3 semanas, 287 
uma dose de 10 mg por quilograma de peso corporal a cada 3 semanas e 202 uma dose 10 
mg por quilograma de peso corporal a cada 2 semanas. Os efeitos secundários registados 
mais comuns foram fadiga, prurido e diminuição do apetite, sem diferença clara de acordo 
com a dose ou o cronograma. A taxa de resposta objetiva foi de 19,4% e a duração de resposta 
mediana foi de 12,5 meses. A duração de sobrevida livre de progressão mediana foi de 3,7 
meses e a duração de sobrevida global mediana foi de 12,0 meses. A expressão de PD-L1 em 
pelo menos 50% das células tumorais foi selecionada como o corte do grupo de treino. Entre 
os pacientes com proporção de pelo menos 50% no grupo de validação, a taxa de resposta foi 
de 45,2%. Entre todos os pacientes com proporção de pelo menos 50%, a sobrevida livre de 
progressão mediana foi de 6,3 meses; A sobrevida global mediana não foi alcançada. (20) 
Estes resultados levaram a que a 2 de outubro de 2015 a FDA aprovasse o 
Pembrolizumab para o tratamento do CPNPC PD-L1-positivo. 
Mais recentemente, o ensaio KEYNOTE-010 (ClinicalTrials.gov, number 
NCT01905657) (21) avaliou o papel do pembrolizumab em doentes com CPNC avançado, 
previamente tratados, em que pelo menos 1% das células do tumor expressavam PD-L1. 
Neste estudo aberto randomizado de fase II/III, 345 do total de 1034 doentes 
receberam pembrolizumab 2 mg/Kg, 346 pembrolizumab 10 mg/Kg e 343 docetaxel 
75mg/m²; todos a cada 3 semanas. 
Nos pacientes que receberam pembrolizumab 2 mg/kg a sobrevida global mediana 
foi de 10,4 meses, com pembrolizumab 10 mg/kg foi de 12,7 meses e 8,5 meses com 
docetaxel. A sobrevida livre de progressão mediana foi de 3,9 meses com pembrolizumab 2 
mg/kg, 4,0 meses com pembrolizumab 10 mg/kg e 4,0 meses com docetaxel. Entre os 
pacientes com pelo menos 50% das células tumorais que expressam PD-L1, a sobrevida 
global foi significativamente maior com pembrolizumab 2 mg/kg do que com docetaxel 
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(mediana 14,9 meses versus 8,2 meses) e com pembrolizumab 10 mg/kg do que com 
docetaxel (17,3 meses versus 8,2 meses;). Do mesmo modo, para esta população de 
pacientes, a sobrevida livre de progressão foi significativamente maior com pembrolizumab 
2 mg/kg do que com docetaxel (mediana 5,0 meses vs 4,1 meses) e com pembrolizumab 10 
mg/kg do que com docetaxel (5,2 meses versus 4,1 meses). Os eventos adversos relacionados 
ao tratamento de grau 3-5 foram menos comuns com o pembrolizumab do que com o 
docetaxel (43 [13%] de 339 pacientes com 2 mg/kg, 55 [16%] de 343 com 10 mg/kg e 109 
[35% ] de 309 dado docetaxel). 
Mais recentemente dois estudos KEYNOTE-024 (ClinicalTrials.gov number, 
NCT02142738)(22) e o KEYNOTE-042 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02220894) 
avaliaram o pembrolizumab em monoterapia , em pacientes não tratados, comparando com 
tratamento docetaxel e quimioterapia à base de platina respetivamente. Foram selecionados 
pacientes com expressão de PD-L1 positiva. Têm sido anunciados resultados positivos destes 
ensaios o que corrobora a utilidade deste fármaco. 
 
4. Atezolizumab 
 
Atezolizumab (MPDL3280A) é um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado de alta 
afinidade contra PD-L1, impedindo a ligação com PD-1 e B7-1 (CD-80). A inibição selectiva 
de PD-L1 permite que a PD-1 se ligue à PD-L2 e, desta forma, diminui o risco de 
pneumonite.(19) 
A 18 de outubro de 2016, a FDA aprovou o atezolizumab para o tratamento de 
pacientes com CPNPC metastático cuja doença evoluiu durante ou após a quimioterapia à 
base de platina. Tornou-se, desta forma, o primeiro inibidor de checkpoint PD-L1 a ser 
aprovado.  
Esta aprovação baseou-se nos resultados consistentes em eficácia e segurança 
apresentados por dois ensaios clínicos internacionais, randomizados e abertos (OAK e 
POPLAR), num universo de 1137 pacientes com CPNPC.  
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O ensaio BIRCH (ClinicalTrials.gov.Identifier: NCT02031458) (23) teve um 
importante papel inicial. Neste estudo avaliou-se o atezolizumab no tratamento de CPNPC 
avançado com expressão de PD-L1 ≥ 5% e sem metástases no SNC. Foi administrado 
Atezolizumab 1,200 mg intravenoso a cada 3 semanas e dividiram-se em 3 coortes conforme 
tratamento prévio: Coorte 1, como 1ª linha; Coorte 2, como 2ª linha; Coorte 3, como 3ª linha 
ou superior.  
O objetivo primário do estudo foi determinar ORR, que para os Coortes 1, 2 e 3 foram 
24%, 19% e 19%, respetivamente.(24) 
O ensaio OAK (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02008227) (25) avaliou o papel de 
atezolizumab em CPNPC previamente tratado. Este estudo comparou o atezolizumab com 
docetaxel em pacientes com CPNPC avançado (escamosas ou não-escamoso) que haviam 
progredido em um a dois regimes de quimioterapia anteriores.  
Entre 11 de março de 2014 e 29 de abril de 2015, 1225 pacientes foram recrutados. 
Na população primária, 425 pacientes foram selecionados aleatoriamente para receber 
atezolizumab e outros 425 pacientes para receber docetaxel. A mediana de sobrevida global 
foi de 13,8 meses com atezolizumabvs 9,6 meses com doxetaxel. A sobrevida global mediana 
foi de 15,7 meses com atezolizumab vs 10,3 meses com docetaxel,. Os pacientes do subgrupo 
com PD-L1 baixo ou indetetável também tiveram uma melhor sobrevida com atezolizumab, 
com uma sobrevida global mediana de 12,6 meses versus 8,9 meses. A melhoria na sobrevida 
foi semelhante tanto na histologia escamosa, como na não escamosa. Menos pacientes 
tiveram eventos adversos de grau 3 ou 4, relacionados com o tratamento com atezolizumab 
(15%) versus docetaxel (43%).  
No ensaio POPLAR (ClinicalTrials.gov.Identifier: NCT01903993) (26), entre 5 de 
agosto de 2013 e 31 de março de 2014, 144 pacientes foram aleatoriamente selecionados para 
o grupo atezolizumab e 143 para o grupo docetaxel. 142 pacientes receberam pelo menos 
uma dose de atezolizumab e 135 receberam docetaxel. A sobrevida global na população de 
intenção de tratar foi de 12,6 meses para atezolizumab versus 9,7 meses para docetaxel. A 
melhoria na sobrevida global foi associada ao aumento da expressão de PD-L1. No grupo de 
atezolizumab, 11 (8%) pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos e 
30 (22%) pacientes no grupo do docetaxel. 16 (11%) pacientes no grupo atezolizumab versus 
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52 (39%) pacientes no grupo docetaxel apresentaram eventos adversos de grau 3-4 
relacionados com o tratamento.  <1% (n=1) do grupo atezolizumab versus 2% (n=3) do grupo 
do docetaxel morreram de um evento adverso relacionado com o tratamento. 
 
5. Durvalumab 
 
O Durvalumab (MEDI-4736) é uma imunoglobina G1 κ anti-PD-L1 mAb de anti-
imunidade, selectiva e de alta afinidade; (27) impede a ligação a PD-1 e CD80 (B7-1). (19) 
Não afeta a interação entre PD-1 e PD-L2, o que pode evitar imuno-toxicidade associada a 
esta ligação.(28) 
Os seus efeitos adversos, atividade farmacocinética e antitumoral foram avaliadas no 
ensaio NCT01693562. Neste estudo de fase I / II avaliou-se a segurança e eficácia do 
durvalumab, em monoterapia, em pacientes com CPNPC avançado e noutros tumores 
sólidos.  
Neste estudo foi administrado Durvalumab 10 mg/kg durante 12 meses a pacientes 
não tratados com CPNPC escamoso ou não escamoso fase IIIB/IV documentado 
histologicamente ou citologicamente. PD-L1 + foi definido expressão PD-L1 ≥ 25% das 
células tumorais. Dos pacientes, 15 foram inicialmente selecionados independentemente do 
perfil de PD-L1. Após uma alteração de protocolo, a inscrição foi restrita a pacientes com 
PD-L1 +.  
A partir de 14 de dezembro de 2015, 59 pacientes (48 PD-L1 +; 9 PD-L1-) receberam 
uma média de 8 doses (intervalo 1-27). Os eventos adversos relacionados ao tratamento 
foram relatados em 51% dos pacientes; os mais frequentes foram fadiga (15%), diarreia 
(12%) e diminuição do apetite (10%). Foram notificados eventos adversos de Grau ≥ 3 
relacionados com o fármaco em 9% dos pacientes. Eventos adversos relacionados com o 
fármaco, dentro dos quais o mais frequente foi diarreia (2 pacientes), levaram à 
descontinuação em 4 pacientes (7%). Cinquenta e dois pacientes (23 escamoso; 29 não-
escamoso) foram avaliados durante ≥ 12 semanas de seguimento. O ORR (CR confirmado e 
PR) foi de 25% (11/43 PD-L1 +; 1/8 PD-L1-) e a taxa de controle da doença em ≥ 12 semanas 
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foi de 56% (24/43 PD-L1 +; 4/8 PD -L1-). ORR foi semelhante para SQ (26%) e não-SQ 
(24%). As respostas estão em andamento em 9/13 pacientes respondentes (duração do 
intervalo de resposta: 5,7+ a 70,1 semanas). (29) 
Em virtude destes promissores resultados, desenvolveram-se mais ensaios para 
avaliar o Durvalamab, em monoterapia, como o ensaio de fase II ATLANTIC 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02087423) e o ensaio de fase III PACIFIC 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02125461), em combinação com quimioterapia, como o 
ensaio de fase IB do Canadian Cancer Trials Group (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02273375) e o ensaio de fase III POSEIDON (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03164616). (30) 
Enquanto os inibidores PD-L1/PD-1 impedem a inibição da função das células T, os 
inibidores da via CTLA-4 expandem o número e diversidade de células T reativas ao tumor. 
(27) Para testar a hipótese de que a combinação de inibição de PD-1/PD-L1 com inibição de 
CTLA-4 pode mostrar efeito sinérgico relevante, desenvolveram-se vários ensaios tais como 
o ensaio de fase IB Study 006 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02000947) e os ensaios de 
fase III ARTIC (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02352948), NEPTUNE 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02542293) e MYSTIC (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02453282) (30) 
Embora a FDA apenas tenha aprovado este fármaco para o tratamento de carcinoma 
urotelial, os resultados apresentam-se favoráveis a uma possível aprovação para CPNPC num 
futuro próximo.   
 
 
 
 
 
 
17 
 
Discussão 
 
Ao compreender a carcinogénese, quer através da sua fisiologia celular e molecular, 
quer através da identificação do papel do sistema imunológico nestes processos, percebeu-se 
que terapias dirigidas ao bloqueio destes mecanismos poderiam traduzir-se em tratamentos 
mais eficazes e com menores efeitos adversos. Deste modo, a imunoterapia emerge como 
uma nova arma terapêutica contra o cancro, incluindo o CPNPC.  
Os estudos que avaliaram os fármacos inibidores de checkpoint PD-1 e PD-L1 no 
cancro do pulmão, nomeadamente Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab e 
Durvalumab, apresentaram resultados muito satisfatórios. Percentagens de sobrevida e 
efeitos adversos mais favoráveis, mas também respostas mais duradouras tornaram este 
tratamento numa opção incontornável no combate ao cancro do pulmão. O perfil de 
segurança destes fármacos parece ser mais tolerável e mais facilmente revertido em 
comparação com os tratamentos à base de docetaxel. 
 Uma vez que a carcinogénese interage com o sistema imunológico através de 
mecanismos complexos e ainda não muito bem compreendidos, é difícil para o clínico prever 
que pacientes terão maior probabilidade de beneficiar deste tratamento e, desta forma, fazer 
a melhor seleção possível. Atualmente, a expressão de PD-L1 é o único biomarcador 
utilizado. O Pembrolizumab está aprovado para pacientes cuja expressão de PD-L1 tumoral 
seja positiva, enquanto que não é necessário este requisito para o tratamento com o 
Atezolizumab e Nivolumab. Este aspeto continua a representar um obstáculo ao tratamento, 
uma vez que este marcador não é um preditivo ideal de benefício na terapêutica.  
Por forma a conhecer mais detalhadamente quais as toxicidades e como as evitar ou 
contornar, identificar e caracterizar biomarcadores e otimizar a posologia de tratamento, 
decorrem atualmente ensaios clínicos que avaliam os diversos parâmetros destes fármacos 
em todos os estágios da doença, em diversas linhas de tratamento e como monoterapia ou em 
terapia combinada. Estes estudos servirão, porventura, para esclarecer e expandir o seu uso 
no CPNPC. 
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Numa análise geral, os resultados da imuno-oncologia têm sido muito promissores 
fomentando altas expectativas num futuro onde os pacientes com CPNPC tenham mais e 
melhores opções de tratamento, levando esperança de tratamento e sobrevida aos pacientes 
atingidos por esta doença tão devastadora.   
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a que pertencem, endereço completo, inclusive telefone, fax e e-mail
do autor principal, e nome do órgão financiador da pesquisa, se houver.
Resumo: Deve conter informações facilmente compreendidas, sem
necessidade de recorrer-se ao texto, não excedendo 250 palavras.
Deve ser feito na forma estruturada com: Objetivo, Métodos,
Resultados e Conclusões. Quando tratar-se de artigos de Revisão e
Relatos de Casos o Resumo não deve ser estruturado. Para
Comunicações Breves não deve exceder 100 palavras.
Abstract: Uma versão em língua inglesa, correspondente ao conteúdo
do Resumo deve ser fornecida.
Descritores e Keywords: Deve ser fornecido de três a seis termos
em português e inglês, que definam o assunto do trabalho. Devem ser,
obrigatoriamente, baseados nos DeCS (Descritores em Ciências da
Saúde), publicados pela Bireme e disponíveis no endereço eletrônico:
http://decs.bvs.br, enquanto os keywords em inglês devem ser
baseados nos MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of
Medicine, disponíveis no endereço eletrônico
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.
Texto:
Artigos originais: O texto deve ter entre 2000 e 3000 palavras,
excluindo referências e tabelas.
Deve conter no máximo 5 tabelas e/ou figuras. O número de
referências bibliográficas não deve exceder 30. A sua estrutura deve
conter as seguintes partes: Introdução, Métodos, Resultados,
Discussão, Agradecimentos e Referências. A seção Métodos deverá
conter menção a aprovação do estudo pelo Comitê de Ética em
Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comitê de Ética em Pesquisa em
Animais, ligados a Instituição onde o projeto foi desenvolvido. Nessa
seção também deve haver descrição da análise estatística empregada,
com as respectivas referências bibliográficas. Ainda que a inclusão de
subtítulos no manuscrito seja aceitável, o seu uso não deve ser
excessivo e deve ficar limitado às sessões Método e Resultado
somente.
Revisões e Atualizações: Serão realizadas a convite do Conselho
Editorial que, excepcionalmente, também poderá aceitar trabalhos que
considerar de grande interesse. O texto não deve ultrapassar 5000
palavras, excluindo referências e tabelas. O número total de ilustrações
e tabelas não deve ser superior a 8. O número de referências
bibliográficas deve se limitar a 60.
Relatos de Casos: O texto não deve ultrapassar 1500 palavras,
excluídas as referências e figuras. Deve ser composto por Introdução,
Relato do Caso, Discussão e Referências. Recomenda-se não citar as
iniciais do paciente e datas, sendo mostrados apenas os exames
laboratoriais relevantes para o diagnóstico e discussão. O número total
de ilustrações e/ou tabelas não deve ser superior a 3 e o limite de
referências bibliográficas é 20. Quando o número de casos
apresentados exceder 3, o manuscrito será classificado como uma
Série de Casos, e serão aplicadas as mesmas regras de um artigo
original.
Comunicações Breves: O texto não deve ultrapassar 1500 palavras,
excluindo as referências e tabelas. O número total de tabelas e/ou
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figuras não deve exceder 2 e o de referências bibliográficas 20. O texto
deverá ser confeccionado de forma corrida.
Cartas ao Editor: Devem ser redigidas de forma sucinta, não
ultrapassando 800 palavras e não relacionando mais do que 6
referências bibliográficas. Serão consideradas para publicação
contribuições originais, comentários e sugestões relacionadas a matéria
anteriormente publicada, ou a algum tema médico relevante.
Tabelas e Figuras: Tabelas e gráficos devem ser apresentados em
preto e branco, com legendas e respectivas numerações impressas ao
pé de cada ilustração. As tabelas e figuras devem ser enviadas em
arquivo digital, as primeiras preferencialmente em arquivos Microsoft
Word e as demais em arquivos Microsoft Excel, Tiff ou JPG. Fotografias
de exames, procedimentos cirúrgicos e biópsias onde foram utilizadas
colorações e técnicas especiais serão consideradas para impressão
colorida, sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e
símbolos devem obedecer às normas nacionais correspondentes (ABNT:
http://www.abnt.org.br)
Legendas: Legendas deverão acompanhar as respectivas figuras
(gráficos, fotografias e ilustrações) e tabelas. Cada legenda deve ser
numerada em algarismos arábicos, correspondendo a suas citações no
texto. Além disso, todas as abreviaturas e siglas empregadas nas
figuras e tabelas devem ser definidas por extenso abaixo das mesmas.
Referências: Devem ser indicadas apenas as referências utilizadas no
texto, numeradas com algarismos arábicos e na ordem em que foram
citadas. A apresentação deve estar baseada no formato "Vancouver
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